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Célkitûzés: Az antraciklinek klinikai alkalmazhatóságát csökkenti kardiotoxikus, elsô sorban dilatatív
kardiomiopátiát okozó hatásuk. A jelen tanulmányban gyermekekben vizsgáltuk az antraciklinek
kardiotoxicitását és a dexrazoxane lehetséges preventív szerepét a szívkárosító hatás kivédésében. Beteg-
anyag: összesen 158 tartósan túlélô, antraciklin kezelésben részesülô beteg adatait értékeltük. 61 gyermek
részesült dexrazoxane kezelésben (D csoport), míg 97 beteg csak antraciklin kezelést kapott (K csoport).
Módszerek: Rendszeres EKG- és szívultrahang-vizsgálatokat végeztünk a kezelés alatt és a kezelés befeje-
zését követôen évente. A bal kamra funkciójának megítélésére a roströvidülést (FS) használtuk. Eredmé-
nyek: A kemoterápiás kezelés alatt a bal kamra funkciójának (FS) csökkenését észleltük a K csoportban
13,4%-ban, míg a D csoportban 8,2%-ban (p=ns). 2 évvel a kemoterápia befejezését követôen csökkent FS
érték 13,7%-ban volt kimutatható a K-ban, míg 0%-ban fordult elô a D-ben (p=0,056). 5 évvel a kemoterá-
pia után a megfelelô adatok: funkciócsökkenés a K csoportban 11,0%, a D csoportban 2,4% volt (p=0,034).
A bal kamra falának vastagsága kórosnak bizonyult systoléban a betegek 6%-ában K-ban és 2%-ban D-ben
a kezelés után 3 évvel (p=ns). A diastoléban mért falvastagság patológiás volt a gyermekek 11%-ában
K-ban és 7%-ban D-ben (p=ns). Következtetések: Az antraciklinnel kezelt gyermekekben kimutatható
szubakut szívkárosító hatások dexrazoxane alkalmazásával jelentôsen csökkenthetôk. A végleges követ-
keztetések levonásához hosszú idejû követés szükséges. Magyar Onkológia 50:25–32, 2006
Objectives: The use of anthracyclines are limited by their cardiotoxic side effects (first of all
congestive cardiomyopathy). In this study we analyzed the anthracycline-induced cardiotoxicity and
the possible preventive role of dexrazoxane in children. Patients: 158 anthracycline-treated long-term
survivors could be analyzed. Sixty-one children received dexrazoxane (group D) and 97 patients
received anthracyclines only (group C). Methods: Cardiac ultrasound examinations (ECHO) and
electrocardiograms (ECG) were performed regularly from the beginning of chemotherapy and yearly
thereafter. Shortening fraction (FS) was used as indicator of the ventricular function. Results: The
incidence of reduced left ventricular function (FS) was 13.4% in C, and 8.2% in D (p=ns). Two years
after completion of the chemotherapy FS was reduced in 13.7% in C and 0% in D, respectively
(p=0.056), and 5 years after therapy in 11.0% in C and 2.4% in D, respectively (P=0.034). Left
chamber wall diameter was abnormal in systole in 6% in C and 2% in D, in diastole in 11% in C and
7% in D (p=ns) after 3 years of follow-up. Conclusion: Anthracycline-induced subacute cardiotoxicity
can be significantly diminished by the concomitant use of dexrazoxane. For the final conclusions
longer follow-up is necessary. Erlaky H, Tóth K, Szabolcs J, Horváth E, Kemény V, Müller J, Csóka M,
Jókúti L, Erdélyi D, Kovács G. Subacute cardiotoxicity caused by anthracycline therapy in children: Can
dexrazoxane prevent this effect? Hungarian Oncology 50:25–32, 2006
Bevezetés
Az utóbbi években alkalmazott intenzívebb és
eredményesebb kemoterápiás protokollok alkal-
mazásával egyre több rosszindulatú daganatos
betegségben szenvedô gyermeket lehet véglege-
sen meggyógyítani. Ugyanakkor ezeknek az ag-
resszív kezeléseknek súlyos korai és késôi mel-
lékhatásai lehetnek, melyek a gyógyult betegek
életminôségét természetesen alapvetôen befo-
lyásolhatják. Az utóbbi évek tudományos erôfe-
szítései a túlélési eredmények javítása mellett
éppen a kezelések késôi következményeinek ki-
védését is szolgálják.
Az antraciklinek igen hatékony kemoterápiás
szerek, melyek széles körben kerülnek alkalma-
zásra gyermekkorban is (2, 3, 12, 13). Fô mellék-
hatásuk a szívkárosító hatás, mely akutan és kró-
nikusan is jelentkezhet és hosszú távon kongesz-
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tív szívelégtelenséghez vezethet (14, 18, 33, 52).
Az akut hatás a kezelés ideje alatt vagy az azt kö-
vetô egy éven belül jelentkezik, míg a késô szív-
károsodás a kezelés befejezését követôen 5-10,
akár 15 évvel késôbb is felléphet. A doxorubicin
direkt szívsejtkárosító hatásában a legjelentôsebb
szerepet a különbözô oxidatív szabadgyökök fel-
szabadulásában kifejtett hatása jelenti (23, 36). A
korábbi tanulmányok eredményei alapján megál-
lapították, hogy a kardiotoxikus hatás iránt foko-
zottan érzékenyek a fiatalabbak, társuló egyéb
szívbetegségben szenvedôk, mellkasi besugárzá-
son átesett betegek, a nôk, és a Down-szindrómá-
sok (35, 50). A késôi szívkárosító hatás szempont-
jából a legfontosabb tényezô azonban az antracik-
linek kumulatív dózisa (35).
A dexrazoxane vagy ICRF-187 a kelátképzô
EDTA-nak egy biszdioxopiperazin-származéka
(9, 10). Jelentôs vaskötô kapacitással bír, és így
jelentôsen képes csökkenteni a hidroxil szabad-
gyökök létrejöttét és a sejtmembrán-lipidperoxi-
dációt, melyet az antraciklinek vassal alkotott
komplexei generálnak (34).
Az antraciklinek kardiotoxicitásának kivédé-
sében a dexrazoxane jó hatásáról számoltak be kí-
sérletes állatmodellekben (15, 37, 51) és klinikai
tanulmányokban (24, 44-46, 48, 50). Ugyanakkor
felmerült annak a lehetôsége is, hogy mivel a
dexrazoxane képes az antraciklin-vas komplexrôl
a vasat eltávolítani, így nemcsak a szívkárosító
mellékhatást csökkenti, hanem a citosztatikus
szerv tumorellenes hatását is negatívan befo-
lyásolja. Ezt azonban az eddig elvégzett középtá-
vú követéses vizsgálatok nem támasztották alá
(32).
A jelen retrospektív, nem randomizált tanul-
mányban az antraciklinek kardiotoxicitását mér-
tük fel saját anyagunkban és vizsgáltuk a dezra-
zoxane lehetséges preventív szerepét is. 
Beteganyag és módszer
1991 és 2000 között 238 rosszindulatú daganatos
gyermeket kezeltünk klinikánkon antraciklinnel
(osteosarcoma, Ewing-sarcoma, lágyrészsarco-
ma, heveny lymphoid és myeloid leukaemia), a
jelen tanulmányban 158 tartósan túlélô beteg
adatait elemeztük. A betegek közül 61 gyermek
részesült dexrazoxane kezelésben (D csoport),
míg a többi 97 beteg kontrollcsoportként (K) csak
valamelyik potenciálisan szívkárosító antracik-
linszármazékot (doxorubicin, daunorubicin) kap-
ta. A betegek kor, nem és diagnózis szerinti meg-
oszlása hasonló volt a két megkülönböztetett cso-
port között (1. táblázat).
Rendszeres idôközönként (3-12 hónap) szív-
ultrahang (ECHO) vizsgálatot, EKG-, mellkas-
röntgen- és klinikai vizsgálatokat végeztünk a be-
tegek egy részében. A következô paramétereket
határoztuk meg az ECHO segítségével: roströvi-
dülés („shortening fraction”, FS), balkamra-fal-
vastagság systoléban (LVPWs) és diastoléban
(LVPWd), balkamra-átmérô systoléban (LVIDs)
és diastoléban (LVIDd).
A következô protokollokat és antraciklindóziso-
kat használtuk: osteosarcoma: COSS-86, COSS-96,
adriablastine 360-450 mg/m2; Ewing-sarcoma:
EICESS-91, adriablastine 240-420 mg/m2; Lágy-
rész-sarcoma: CWS-86, CWS-91, CWS-96: adria-
blastine 240-420 mg/m2; heveny lymphoid leu-
kaemia: BFM-90, BFM-95, daunoblastine és adria-
blastine 180-300 mg/m2.
A két vizsgált csoport összehasonlítása kor és
antraciklindózis tekintetében a Wilcoxon-féle
elôjeles rang próba, a nem és diagnózis tekinteté-
ben Fisher-féle exact próba segítségével történt
(ha nincs különbség, mindegyik esetben p>0,2).
A patológiásra és nem patológiásra felosztott ada-
toknál (FS, falvastagság, egyéb ECHO-eltérések,
klinikai adatok) a választott küszöbérték alatti és
feletti értékeket Fisher-féle exact próba segítsé-
gével határoztuk meg. Szignifikanciaszintnek a
p<0,05 értéket tekintettük.
Eredmények
A kemoterápia korai kardiotoxicitásának a keze-
lés alatti idôszak és az azt követô egy év során
észlelt szívfunkciós eltéréseket tekintettük, ha
legalább két alkalommal volt kimutatható eltérés
ugyanazon betegnél. ECHO-eltérést (pumpa-
funkció, falvastagság) a betegek 11,5%-ában talál-
tunk. A K betegek esetében ez az arány 13,4%




Kor (év) 9,1±2,6 9,1±4,8
Nem fiú 53 34
lány 44 27




Antraciklin (mg/m2) 304±108 285±117
ALL: akut lymphoid leukaemia, OSC: osteosarcoma, STS: lágyrészsarcoma
1. táblázat. 
A betegek adatai
1. ábra. Korai kardiotoxicitás (a kemoterápiás kezelés alatt és azt követôen egy
éven belül; egy betegnél legalább két alkalommal észlelt szívultrahangos eltérések)
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A különbség nem szignifikáns (1. ábra). A pumpa-
funkció megítélése szempontjából a roströvidü-
lés (FS) a legérzékenyebb paraméter. 2 évvel a di-
agnózis felállítása után a rendelkezésre álló ada-
tok alapján az FS érték 30% alatt volt 7/51
(13,7%) esetben a K-ban és 0/30 esetben D-ben
(p=0,056), míg a kifejezetten kóros tartomány-
ban (<28%) volt 4/51 (7,8%) betegnél K-ban (2.a
ábra). 3 éves követési idô után az FS adatok a kö-
vetkezôk: 30% alatt 12/67 esetben K-ban (17,9%),
ezzel szemben 0/35 esetben D-ben (p=0,047),
míg 28% alatt 7/67 esetben (10,4%) a K csoport-
ban (2.b ábra). 5 éves követési idô után ez eddig
rendelkezésre álló adatok alapján a K csoportban
30% alatti FS érték 10/91 esetben volt (11,0%),
28%-nál is kisebb FS értéket 5/91 esetben talál-
tunk (5,5%). Ezzel szemben a D csoportban 1/41
gyermeknél mértünk 28%-nál kisebb FS értéket
(2,4%) (p=0,034) (2.c ábra).
Ha a nem direkten a kamrafunkciót jellemzô,
egyéb ECHO-eltéréseket elemezzük, akkor meg-
figyelhetô ismét egy szignifikáns különbség 3
éves követési idô után. Patológiás, paradox szep-
tummozgások, hipokinézis ill. egyéb ECHO-elté-
rések 12/67 esetben (17,9%) voltak kimutathatók
a K csoportban, míg a D csoportban (35 rendelke-
zésre álló adatot elemezve) ilyen eltérést szintén
nem találtunk (p=0,007) (3. ábra). A balkamra-át-
mérôk tekintetében csekély, nem szignifikáns
különbség volt megfigyelhetô a két csoport kö-
zött. Valamivel nagyobb számban észleltünk ab-
normálisan nagy balkamraátmérôt a K-ban, mint
a D-ben 3 év követési idô után, de összességében
ezen eltérések alacsony számban fordultak elô (4.
ábra).
A klinikai tüneteket, adatokat elemezve a kö-
vetkezôket lehetett megállapítani. 8 beteg igé-
nyelt gyógyszeres terápiát min. 6 hónapon ke-
resztül a szívpanaszok kezelésére (digitalis, víz-
hajtó, ACE-gátló). Heten a K csoportból kerültek
ki, míg a D csoport betegei közül csupán egyetlen
beteg igényelt szívtámogató kezelést a vizsgált
idôszak alatt. A szívtámogató kezelés átlagos idô-
tartama 8,5 hónap volt (6-24 hó).
Ezen túlmenôen kielemeztük az ezen idôszak
alatt meghalt betegek halálokait is. Megállapítha-
tó volt, hogy a dexrazoxane-nal nem kezelt és el-
halálozott betegek közül 6/73 esetben szív-erede-
tû volt a halál oka (tumormentes állapotban!). A
dexrazoxane-nal már kezelt és elhalálozott bete-
gek között szív-eredetû haláleset nem fordult elô
(18 esetbôl). Ugyanakkor természetesen meg kell
állapítani, hogy a dexrazoxane-nal nem kezelt be-
tegek követési ideje lényegesen hosszabb, mint a
dexrazoxane-nal kezelteké, hiszen a gyógyszer
csak 1994 óta áll rendelkezésre.
Külön értékeltük a két csoport túlélési görbéit
is. Megállapítható, hogy a dexrazoxan kezelés
nem befolyásolta a betegek gyógyulási esélyét.
Az 5 éves túlélés (OS) ALL-es betegek esetében
78% volt a K-ban és 70% a D-ben (p=0,154), míg
osteosarcoma esetében 72% K-ban és 82% D-ben
(p=0,161). A többi diagnózis esetén a kis esetszá-
mok miatt túlélési görbék nem voltak meghatá-
rozhatók.
Eredeti közlemény
2. ábra. Balkamrafunkció (roströvidülés=FS) 2 (a), 3 (b) illetve 5 (c)  évvel a kezelés
megkezdése után
3. ábra: Egyéb szív-UH-eltérések (hipokinetikus szeptummozgás, paradox mozgá-
sok, billentyû-rendellenességek) 3 éves követési idô után
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Megbeszélés
Az antraciklinek súlyos mellékhatása lehet a dila-
tatív kardiomiopátia. Gyermekekben még alacso-
nyabb kumulatív antraciklindózis mellett is kiala-
kulhat (8). A mi vizsgálati anyagunkban az idô-
ponttól függôen 8-14%-ban voltak megfigyelhe-
tôk kardiális eltérések antraciklin kezelések
után. Ugyanakkor azon betegek körében, akik
dexrazoxane kardioprotektív kezelésben része-
sültek, ez az arány 0-8%-ra csökkent. A különb-
ség 2-3 éves követési idô után a legérzékenyebb-
nek gondolt balkamrafunkciós paraméter (FS) te-
kintetében éppen szignifikanciahatáron volt, 5
évvel a kezelést követôen már egyértelmû szigni-
fikáns különbség volt kimutatható a két csoport
között.
A dexrazoxane-nal kezelt csoportban csak
enyhe eltéréseket találtunk, és csupán egy beteg
esetében alakult ki a kezelést követôen öt évvel
dilatatív kardiomiopátia, ami miatt gyógyszeres
kezelés is szükséges volt. Ezzel szemben a csak
antraciklin kezelésben részesültek között több al-
kalommal (n=7) szívgyógyszerek adására került
sor, ill. 6 esetben egyértelmûen szíveredetû ha-
láleset fordult elô.
Az irodalmi adatok enyhe kardiotoxikus ha-
tásról az esetek 12-32%-ában számolnak be antra-
ciklin kezelést követôen, míg a mortalitás ill. a
súlyos szívelégtelenség aránya 2-7% (1, 6-7, 11,
16, 22, 25, 26-28, 38, 47, 54). Ismert továbbá, hogy
a szívkárosító hatás akár 15-20 ével a kezelést kö-
vetôen is jelentkezhet (53).
A jelen tanulmány adatai alapján a magyaror-
szági eredmények hasonlítanak a nemzetközi
eredményekhez, a szívkárosító hatás az antra-
ciklinnel kezelt betegek 10-13%-ában alakul ki.
Dexrazoxane adagolásával ugyanakkor a kardio-
toxikus hatások jelenôsen csökkenthetôk voltak.
A balkamrafunkció mérése a legfontosabb
vizsgálat a kardiotoxicitás megítélésében. A bal
kamra roströvidülésének echocardiographiás
mérésekbôl számított értéke a legpontosabb para-
métere a systolés funkció megítélésének (8, 22,
16, 39). A mi vizsgálatainkban az FS csökkenésé-
ben megnyilvánuló akut szívkárosító hatás 13%-
ban fordult elô a kontrollnak tekintett csoport-
ban, míg 8%-ban a dexrazoxane-nal elôkezelt cso-
portban. Bár ez a különbség nem bizonyult szig-
nifikánsnak a két csoport között, tendenciájában
talán már akutan is mutatja a dexrazoxane bizo-
nyos pozitív hatását.
Ha a szubakut kardiotoxicitást nézzük, ott
már egyértelmûen kimutatható volt a dexrazo-
xane jótékony hatása. 2 ill. 3 éves követési idôt
követôen a systolés funkció károsodása a nullára
volt csökkenthetô a kardioprotektív dexrazoxane
adásával, és e különbségek már szignifikánsnak
bizonyultak. Az 5 éves adatokat is figyelembe vé-
ve továbbra is szignifikánsan kevesebb betegnél
alakultak ki a szívkárosodás tünetei a dexrazo-
xane-nal kezelt csoportban, de már ebben a cso-
portban is találtunk csökkent kamrafunkcióra
utaló FS értéket. A betegek 10%-a huzamosabb
ideig szívgyógyszerek szedésére szorult (furose-
mid, digoxin, captopril).
Ezen túlmenôen új megfigyelésnek számít,
hogy a betegek kb. 12%-ában (12/102) paradox
vagy hipokinetikus szeptummozgást észleltünk.
Jelenleg még nem lehet tudni, hogy mi a hosszú
távú jelentôsége ezen megfigyelésnek, de az
utánkövetéses vizsgálatok majd megmutatják,
hogy esetleg egy új rizikófaktorról van-e szó.
A különbözô falvastagsági és kamraátmérôkre
vonatkozó paraméterek tekintetében viszonylag
kis számban találtunk csak eltéréseket (2-6%),
valószínûleg ennek köszönhetô, hogy ezen ada-
tok esetében nem találtunk szignifikáns különb-
ségeket a két vizsgált csoport között.
Az Egyesült Államokban nagyobb létszámú
beteganyagon vizsgálták az antraciklinek kardio-
toxicitását (5, 8, 17, 40). Ôk a falvastagságokban
és a kamrai átmérôkben is szignifikáns eltérése-
ket találtak. Ezen túlmenôen megállapították,
hogy a gyermekek érzékenyebbek az antracikli-
nek szívkárosító hatására, mint a felnôttek. Gyer-
mekekben az elvékonyodott kamrafal a bal kam-
ra kontraktilitásának és az afterload-nak a csök-
kenéséhez vezet. Megállapították továbbá, hogy a
korai (kezelés során és az azt követô elsô éven
belül észlelt) kardiotoxikus hatások alapvetô fon-
tossággal bírnak a késôi szívkárosítás szempont-
jából. E megfigyelések fényében különös fontos-
ságúak saját eredményeink, melyek szerint az el-
sô 2-5 év során a kardiotoxikus hatások kivédhe-
tôk vagy jelentôsen csökkenthetôk dexrazoxane
alkalmazásával. 
Más rizikófaktorok, mint a nôi nem, egyéb ke-
moterápia, besugárzás közvetlenül nem befolyá-
solhatók dexrazoxane-nal, de úgy tûnik, minél
nagyobb az antraciklinek összdózisa, vagyis mi-
nél nagyobb a potenciális szívkárosítás valószínû-
sége, annál nagyobbnak tûnik a dexrazoxane
protektív hatása (32).
A kardiális eltérések ill. a pangásos szívelégte-
lenség antraciklin kezelés után 15-20 évvel is ki-
alakulhatnak (36, 28, 53). Ennek fényében a dex-
razoxane lehetséges preventív szerepére vonat-
kozó adatainkat nagy körültekintéssel kell kezel-
ni. Mindazonáltal eredményeink nagyon biztató-
ak, és reményt adnak arra, hogy a protektív hatás







D = dexrazoxane cso-
port, K = kontroll cso-
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ben számos közlemény jelent meg, melyek a
dexrazoxane pozitív hatásáról számolnak be rö-
vid távon (24, 34, 37, 44-46, 48, 50, 51). Lipschultz
már 1996-ban feltételezte a dexrazoxane lehetsé-
ges protektív hatását gyermekekben (41), míg
Wexler összegezte a klinikai adatokat gyerme-
kekben (42). Lipschultz 2004-ben publikált közle-
ményében összesen 191, akut lymphoid leukae-
mia miatt antraciklin és dexrazoxane kezelésben
részesült gyermek adatait elemezte. Úgy találta,
hogy mind az akut, mind a krónikus szívkároso-
dás kevesebb volt a dexrazoxane-nal kezelt gyer-
mekek esetében (29, 30, 32). A kemoterápia alatt
és közvetlenül utána a dexrazoxane kiváló hatá-
súnak tûnik az akut kardiotoxicitás kivédésében.
A mi korábbi eredményeink is biztató tapasztala-
tokról számolhattak be (40).
Az elmúlt években több összefoglaló cikk is
beszámolt az antraciklinek kardiotoxikus hatásá-
ról és a lehetséges prevencióról dexrazoxane-nal
(4, 12, 42, 53). Ezen tanulmányok alapján is egy-
értelmûnek látszik, hogy a kardiotoxikus hatás
dexrazoxane-nal harmadára, negyedére csök-
kenthetô. A kardiotoxicitás követésében, a terá-
piás hatás megítélésében az elmúlt években a
szívultrahang-vizsgálatok mellet a szérum tropo-
nin T meghatározása fontos szereppel bír (17,
19). A szívkárosító hatás, a kezelést igénylô bete-
gek jól felmérhetôk e szívizomsejt-marker folya-
matos nyomonkövetésével. Mások inkább a szív-
ultrahang-vizsgálatoknak tulajdonítanak jelentô-
séget (20).
Egyéb próbálkozások is léteznek az antracikli-
nek potenciális kardiotoxikus hatásának kivédé-
sére. A doxorubicin indukálja a szívizomsejtek-
ben a ciklooxigenáz(COX)-2 aktivitását. Patká-
nyokban a COX-2 gátlása jó hatásúnak bizonyult
(31). Mások az antioxidáns hatású E vitaminnak
és catechinnek tulajdonítanak protektív szerepet
(21). Más klinikai tanulmányok kevésbé kardio-
toxikus antraciklin-derivátumoktól várnak ked-
vezô hatást (41).
A már kialakult kongesztív szívelégtelenség
kezelésében az ACE-gátlóknak van központi sze-
repe (29, 30, 32), így rászoruló betegeink is része-
sültek ezen terápiában. Ezen kívül vízhajtóktól és
digitalis-származékoktól várhatunk eredményt.
Következtetésként megállapíthatjuk, hogy az
antraciklinek által okozott kardiotoxicitás jelen-
tôs probléma gyermekkorban. Ugyanakkor az el-
múlt évtizedben a klinikai jelentôséggel bíró szív-
károsodás incidenciája és súlyossága csökkenést
mutat. Ebben a kedvezô folyamatban a dexrazo-
xane alkalmazásának is jelentôs szerepe van. 5
éves követési idôt figyelembe véve dexrazoxane
alkalmazásával a szívkárosító hatás szinte telje-
sen kivédhetô volt. Másrészrôl meg kell jegyezni,
hogy a szignifikáns szívfunkciós eltérések száma
nemcsak a dexrazoxane miatt csökkent. A foko-
zott figyelem, a gyakori ECHO-vizsgálatok elvég-
zése, gyakori konzultáció a kardiológusokkal, ke-
vésbé kardiotoxikus kemoterápiás protokollok al-
kalmazása ill. a protokollok módosítása mind
hozzájárulnak a késôi szívkárosodások kivédésé-
hez.
A dexrazoxane végleges szerepének kideríté-
séhez további hosszú nyomonkövetéses és nagy
számú beteganyagon elvégzett vizsgálatok szük-
ségesek.
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